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　 　　 　 　 　 　　 　 は じめ に

　 fetal　heart　rate （FHR ） の 分析が臨床 に応用 さ

れて 久 し く， 種 々 の FHR 　pattern の 病態生理学的

解明もほ とん どなされ て い る．し か し
，
sinusoidal

heart　rate　pattern （以下 ，
　 SHR 　pattern と略す）

に つ い て は
， 種 々 の 病的 pattern の うち で も最 も

胎児に 危険 の 切迫した 状態を示す もの と考 え られ

て い る が，その 発生機序 となる と全 く不 明で ある．

した が つ て ，SHR 　pattern の定義 の確立 もな く，

そ の た め ，
こ の Patternの 解釈 も報告者 に よ りま

ち まちで あ り， 臨床の 場 に お い て も混乱を招 い て

い る の が現状 と言 える．

　村 田お よ び著者 らは 羊胎仔 の chronic 　 prepa ・

ration を用 い て ，　SHR 　pattern の 作成 に成功 し
4｝

，

こ の pattern の 病態生理 の 解 明 に
一

つ の 手掛 か り

を得た．そ こ で ， そ の
一

部を こ こ に 紹介する と と

もに そ の 臨床的意義， さら に は その 定義 に つ い て

私 自身 の 考えを述べ て み た い 。

　1）羊胎仔 を用 い て の 実 験 的 SHR 　pattern の

作成

　SHR 　pattem の 作成 は 両側の 迷走神経を 切断

し た 羊胎仔 に arginine 　vasopressin （AVP ）を静

注す る こ とに よ つ て 得 られ た．す なわ ち
， 妊娠 120

か ら130日 の 迷走神経 切断後の 羊胎仔 に AVP を

頚静脈 か ら注入 した ．そ の 結果 ， そ の ほ ぼ全例 に

SHR 　pattern の 発生がみ られ た．興味ある こ と に

は
， 心拍数の 変動に

一
致 し て 血圧 の 変動がみ られ

る こ と で あ る．また
， AVP 注入時 の AVP 静脈 内

濃度 と SHR 　pattern の amplitude の 大 きさの 間

に は 正 の 相 関 関 係 が 認 め られ た．．こ の 事 実 は

AVP が SHRpattern の 発生に 密接な関連を持つ

て い る こ とを示 して い る と言 え る．

　 し か し， 迷 走 神 経 が intactな 場 合 に は SHR
pattern の 発生は 認め られ なか つ た ．さらに

， 双胎

の 羊胎仔 の
一

方か ら毎 日脱血 を繰 りか え した とこ

ろ ， 胎仔 の ヘ マ トク リ ッ ト値や 血 液酸素分圧が極

度に 低下 して も SHR 　pattern の 出現 は な か つ た

が
， pH が極端 に 下 が つ た 時点 で 初 め て ，

　 SHR

pattem の 出現を み，そ の 時 の 胎仔血清 AVP 値は

きわ め て上昇 して い た ．

　2）成熟家兎に よ る SHR 　patternの 作成

　羊胎仔を 使用 し た 実験は カ ル フ ォ ル ニ ア 大学

ア ーバ イ ン 分校に お い て 行 つ た もの で ある が
， 帰

国後，成熟家兎で の 実験を試み た ．そ の結果 は羊

胎仔の 場合 と ほ ぼ 同様で あ つ て ， 両側迷走神経の

切断後 ， AVP の 静脈投与に よ り，SHR 　pattern の

作成が可能で あ つ た ．図 1にその 例 を示す．また ，

迷走神経を切断 し て い な い 場合 に は AVP の 投与

に よ つ て もそ の 典型的変化 は認め られなか つ た．

　（3）SHR 　pattern の 発生 機序

　SHR 　pattern は 胎児に 低酸素血 症や ，
　 Rh 不 適

合妊娠 feto・matemal 　transfusionな どで 重症 の
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図 1　両 側迷走神経切 断 後 の 成 熟 家 兎 に AVP を 200

　mIU ／min ．の 速度 で 持続 注 入 した 時の 心拍数 お よ び

　血 圧 の 変化，

貧血 が み られ る際に 現わ れ る こ とが指摘されて い

る．また 胎児の acidosis の 強 さが SHR 　pattern

の 振 幅の 大 きさに 比例 す る と い う報告 もみ られ

る
s）．さらに ， Rochard　et　al．7〕は SHRpattern の

発生機序の
一

つ と して central 　 nervous 　 system

（CNS ）の 心臓 へ の 調節機構 の 欠如を あげて お り，

こ の こ と lt　hypoxia
， 次い で tissue　hypoxiaに よ

る CNS の 機 能低下 が SHR 　patternの 背景 に 存

在す る こ とを 示唆して い る．

　著者 ら の 実験 に お い て も，迷走神経 の 切 断 と

AVP の 注入 に よ り初め て SHR 　patternが現わ れ

た．こ の こ と は
，

こ の pattem の 発生に CNS の 機

能低下 ，
と くに 迷走神経系の機能低下 が起 こ る こ

とが， きわ め て 重要な条件の
一

つ と考 え られる ．

　AVP は抗利尿作用 の ほ か 心血 管系 へ の 作用を

持ち ， 胎児の 血 圧を上 昇 させ ，心拍数を減少 させ

る．こ の うち後者の 作用は心 臓調節中枢 に 対す る

抑制作用 か，ある い は 心臓 に直接働 くもの と考 え

られて い る．胎児で の こ の AVP の 分泌は 陣痛 の

よ うな単な る stress 下 に お ける よ りは
，

血 液が さ

らに acidosis に 傾い た 時の 方 がそ の 反応 が強 い

と報告 され て い る
6｝． こ れ は前述 した よ うな羊胎

仔の 脱血 実験や Iwamoto 　et　al．3）に よ る，重症 の 低

酸素血 症に お い て 重要臓器 へ の 血 流を保 つ ，い わ

ゆ る blood　redistribution 　eこ AVP が重 要 な役 割

を果 た す と い う報 告か ら もわ か る ．す な わ ち ，

AVP は 重症 の acidosis がある時に 血 中に 放 出さ

れ ， か つ tissue　hypoxiaに よ る CNS の 機能低下

が あつ て
， 心臓 へ の 制御機構が正常 に 作動 し て い

な い 状況 下 で AVP が 心臓 に 直接 作用 し ，
　 SHR

pattem を 出現させ る もの と推定され る．

　SHR 　pattern の 発生 に は AVP の 存在が不可欠

と考えられ るが，AVP の SHR 　pattern へ の 関与

に は 先に述べ た 心臓 へ の 直接作用の ほか胎児特有

の 循環動態や 臍帯 の 存在 を も考 慮する必 要 が あ

る．緕帯に関して は SHR 　pattem が新生児に お い

て も よ く見 られ る こ とか らそ の 関与は
一

応否定さ

れ る． し か し，胎児の循環器系 の 関与に つ い て は

否定 しえ な い ．なぜ な ら，重症の 病的新生児で は

右一左 シ ャ ン トが 存在 す る こ とが あ る か らで あ

る． こ の 観点か ら著者は 成熟動物 を用い AVP の

注入実験を追加 した，その 結果はす で に 述べ た よ

うに羊胎仔 に お ける 実験 とほ ぼ同様であつ て ，
こ

れは
，
SHRpattem 発生 に対する胎児特有 の 循環

動態の 関与 を否定する もの と考える．

　SHR 　patternへ の AVP の 関与は AVP の 心臓

へ の 直接作用 と推定 され るが ， それ が い か に して

SHR 　pattem を発生 さ せ る の か は 今 の と こ ろ 全

く不 明で ある．
一応 ， 考 えられ る機序と して は ，

胎児が hypoxiaか らacidosis に 至 り，
つ い に は 心

筋障害に よる心 筋の 収縮力の 低下 が生 じる．そ の

際， 胎児血中に 放 出された AVP が 胎児心 臓 の 刺

激伝導系に 直接働い て ， 心拍数の 減少を もた らし，

讐
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図 2　 SHR 　pattemの 発生機序
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その 間に 心筋 の 収縮力 が回復す る ．こ の よ うな現

象が反復して 起 こ るがた め に
， 連続 した 正弦波様

の 変化を生 じ させ る もの と考え られる ．図 2 に 著

者の 考える SHR 　pattern の 発生機序を示 した ．

　 4）SHR 　pattern の 定義 に つ い て

　 SHR 　pattem の 発生 の メ カ ニ ズ ム が 完全に 解

明 され て い ない 現在 ， そ の 定義に つ い て 述 べ る の

は 困難で ある ．し か し ， 臨床的デ
ー

タ に もとづ き，

その 定義に 言及 し て い る報告 もあ り， SHR 　 pat−

tern の 発生機序に AVP が関与 し て い る の は確 か

な の で ， AVP の 作用機序も考慮 し，こ こ に SHR
pattem の 定義 ， もし くは 診断華準の 暫定的試 案

に つ い て 現在 ま で 提案されて い る定義
1）2）5）を参考

に し て 述 べ てみ た い （表 1）．

　 SHR 　pattern の 心 拍数基線はそ の 部 の 山 と谷

の 中間 に 設定す る こ と に なる が ， こ こ で は SHR

patternの 出現直前 の 心拍数基線 と した い．そ の

理 由は 定義の 6 番 目の 項 目を重視す る た め で あ

る ．そ して ， そ の 心拍数基線の 範 囲は正常の 心拍

数の 範囲内 とす る，また ， SHR 　pattern の 発生状

況を考慮すれ ば，心臓 の 自動性に よ る心拍数 の 範

囲内 とも換言 で きよ う．AVP に よ り誘発 された

羊胎仔 の SHR 　pattem の 周期は 1 分間 2 か ら 3
サ イ ク ル で あつ た ．しか し，こ こ で は ヒ ト胎児で

み られ る変化に した が い
， 1分間 2 か ら 5 サ イ ク

ル とす る，したが つ て ，上 に あげた 二 つ の 定義事

項 に関 し て は Modanlou 　et 　al ．’，
の 定義と同様で あ

る．SHR 　pattern の 振幅 （amplitude ）に つ い て

は
， 実験的に 作成 された もの で は 5か ら20bpm の

範囲に あ り， AVP の 注入量を多 くして もそ れ 以

表 1　 SHR 　patternの 定 義

1）連 続か つ 反 復す る 正弦 波様 の 心拍数図．
2） 心 拍 数基 線 （山 と谷 の 中間）は 120〜160bpm の 範 囲内．
3） 周 期 は 1分 間，2〜5サ イ ク ル ．
4）振 幅は 5〜20bpm 以 内，
5）正 弦波 様波形 の 形 が ほ ぼ 揃つ て い る．
6）SHR 　pattern前 後の 心拍数 基線 を 中心 に ，その 上下

　 で 変化 し，か つ そ の 山 は 丸 み をお び て い る （記 録 ス ピ

　
ード，30mm ／min ．）．

7）SHR 　pattern に お け る short 　terr　l　variavility （STV ）

　 の 著明 な減 少．す な わ ち 波形 の 変 化 が滑 らか で あ る ．
8） SHR 　pattern の 周辺 に は variavility の 減少が あ り，か

　
つ accel … ti。・ も認め られ な し・．　 　 （樋 口 私案）

上振幅 は増加 しな か つ た ．勿論 ， 羊胎仔 と ヒ ト胎

児を同等 に考え る の は危険で あ るが
， Modanlou

et　al ．ある い は Hofmeyr 　et　a1．の 定義と考え合わ

せ
， 振幅 は 5 か ら20bpm とす る．前 田 らは 10bpm

以上 として い るが，こ こ で は 実験結果 を重視 し た ，

　 上に の べ た 事項の うち，周期性，振幅は診断基

準 と し て と くに 重要 とい うもの で は な い が （振幅

の 大 きさは重症度 との 関連で 重要）， 以下 に 述べ る

事柄は SHR 　pattern の 診断上 きわ め て 重要 なポ

イ ン トで ある と考 える．す なわ ち ， 実験的 SHR

pattern の 作成に は 迷走神経 の 切断が必要で あ っ

た ．また 署者 らの 羊 胎仔の 脱血実験， あ る い は

Parboosingh　et　 al．の 報告
6）か らも明 らか な よ う

に
，
AVP は acidosis の 状態に な つ て 初め て 血 中

へ の 著 明な増加 がみ られ る． した が つ て ， SHR
pattern が 出現す る ときは ， 前述 の こ．と く， 代謝性

acidosis ．か ら tissue　hypσxia の 状態 に まで 進行

し ， CNS と くに 副交感神経の 機能低下 がある と考

え られ ， 胎児に とつ て きわ め て 危険が切迫 した状

態に ある とい える．周知 の ご とく， CNS と くに 副

交感神経 の 機能低下 は §hort　 term　variability

（STV ）の 減少を伴 う．また ，
こ の よ うな状態で は

，

胎児心拍数の 急速な回復 は 望み がた い ．し た が つ

て ，SHR 　pattem の 定義 に は STV の著明な減少

が最重要項 目の
一

つ となる と同時に ， SHR 　 pat−

tern の 周辺で の long　term 　variability （LTV ）の

減少 や 胎動に 伴 うacceleration の 消失 な どが 重

要な診断の 決め 手に なる と考 える．

　 ま た
，
SHR 　patternの 持続時間に つ い て は上 述

の よ うな所見を持 つ 心拍数図 と後述する よ うな特

徴を有する pattem が共存す る の で あれば
， と く

にそ の 持続時間に つ い て は 規定する必要 は ない と

思わ れ ， また規定す る の もきわ め て 困難 と考 え，

SHR 　pattern の 持続時間に つ い て は あえ て 定義

に加え なか つ た ．し か し ， 振幅と同様 ， 重症度 と

は 密接 に 関連す る もの と考え る．

　次 に ， 定義 の なか に 加 え て お きた い の は SHR

pattem の 形 状の 問題 で あ る．す な わ ち，　 SHR

pattem の 発 生す る条 件下 で は STV の 著 明 な減

少が あ る の で
，

こ の 正 弦波様 の カ
ーブ の変化 は 肉

眼的に も明 らか な ほ ど滑 らか なは ずで ある．ま た
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その 波形 の 山が丸 みを帯び て い る こ と （記録の ス

ピ ー ドに もよる）， か つ 波形がほぼ揃つ て い る こ と

の 3 点を そ の 大 きな特黴と し て 挙 げた い ．Hof−

meyr 　et　al．は波形 の 山が鋭い 時や 不 規則な場合

に は その 胎兜の 予後は良か つ た と述べ て お り， 実

験 的に 得 られた SHR 　pattem で も波形の 山は 丸

み を帯び て い た．さらに細か く定義する と，SHR

pattem は そ の pattem 直前 の 心拍数基線 の 延長

線上 を 中心 に 上 下 に 変化す る の が実験 的 SHR

pattem の 特徴 で あ つ て ， もし こ の 心 拍数基線 よ

りも上 で 変化する よ うで あれば
，

acceleration の

連続ある い は LTV の 増加 と解釈 した 方が 妥当 と

考え る．以上 の 観 点か ら， 表 1 に 著 者の 考 え る

SHR 　pattem の 暫定的定義を示 した．

　 　　 　　　 　　 　 お わ 0 に

　以上 ，羊胎仔で の 実験結果か ら， SHR 　pattem

の 発生 に 中枢神経系の 機能や arginine 　vasopres −

sin が 密接に 関与 し て い る こ とを述 べ た．また ，

SHR 　patt  の 発生機序に も触れ ， 暫定的な定義

の 作成 も試み た．SHR 　pattem の 実験的再現 の 成

功 に よ り， そ の 発生機序 に つ い て も可成 りの 部分

が解明 され ， 臨床上 の 解釈 とい う点で も大 きな意

義を もつ と言え よ う．しか し，AVP の 胎児心 血管

系 へ の 作用 と SHR 　pattern発生 との 直接 的関係

に つ い て は現在全 く不明で あり， 今後の 研究 に 待

たね ぽな らない ．

　なお，羊胎仔の 実験 に 関す る資料 は カ リフ ォ ル ニ ア 大学

ア
ーパ イ γ 分校 に お い て 村 田雄二 助教授 らの もとで行 わ れ

た もの で あ るが ， 定義， 発生機序 に関 して は すべ て 私自身

の 考 えに よ る もの で あ る．
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